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Die Erflndung betrlfft die Herstellung von Schwefel- 
s&ureestern der Atheralkylcarbonsauredextrane, wie 
Carboxymethyi-, Carboxyathyl- und Carboxypropyl- 
dextran, die bei einem betrachtlich niedrigeren 
Schwefelgehalt ala analoge Schwefelsaureester starke 
heparinoide Wirkung aufweisea 
Es 1st bekannt, dafi Polysaccharid-Polyschwefelsaure- 
ester blutgerinnungshemmende Wirkung besitzen. Es 
1st ferner bekannt, dafl die roeisten dieser Stoffe so 
toxisdi sind, dafl sie therapeutisch nlcht verwendet 
werden kdnnen. 

Ein Polysaccharid-Polyschwefelsfiureeater ist urn so 
wjrksamer, je hoher sein Molekulargewlcht (Kohlen- 
hydratkette) und Je hoher sein Schwefelgehalt ist. Die 
Toxizitfit erhdht sich bei synthetlschen Praparaten 
analog: Je hoher das MolekulargewJcht und Je hdher 
der Schwefelgehalt, desto toxischer das Praparat. Es 
hat nicht an Verauchen gefehlt, die Toxizitfit durch 
Einhalten elnes bestimmteo, relativ niedrigen Mole- 
kulargewichtsberelches zu eliminieren. Es sind Ver- 
fahren bekannt, bei denen durch bestimxnte metho- 
dlsche Maflnahmen ein Molekulargewicht des Dex- 
transulfats von vorzugsweise 7500 erreicht wird. 
An der Cellulose wurde gefunden, dafl die.Toxizltat 
ihrer Schwefelsaureester durch Einfuhrung von Carb- 
oxymethylgruppen und ^-Oxyathylgruppen vermin- 
dert werden kann. 

Alle diese Verfahren haben die Tendenz, die hepari- 
noide Wirksamkett durch Einhalten eines optimalen 
Schwefelgehaltes zu gewShrleisten und die damit ver- 
bundene Toxizitfit durch andere Maflnahmen, namlich 
Senkung des Moiekulargewlchtes oder Einfuhrung 
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von Carboxymethyi- bzw. A-Oxyfithylgruppen, vd 
verrlngenx 

Die, wenn auch geringe, Hemmwlrkung neutraler 
Polysaccharide auf die Gerinnung und ihre mdgliche 
s Verstarkung durch andere saure Gruppen als SO3H- 
Gruppen fand bfcher In dem hier interesslerenden 
• Zusammenhang noch keine Beachtung. Aus der An- 
wendungspraxis von klinischem Dex trail, besonders 
bei postoperativen Inddkationen, ist bekannt gewor- 
10 den, dafl die Blutungszeit auffallenderweise verian- 
gert wird. Diese Erscheinung ist fur Dextraninfuslons- 
lbsungen charakteristisch. 

Bet der Uberprufung dieses Phanomens fanden wir 
uberraschenderwease, dafl es durch Einfuhrung von 
is Carboxyalkylgruppen In das Dextranmolekul erhaht 
wird, 

Bei der {Combination dieses Eflektes mil der bekann- 
ten blutgeiinnungshetnmenden Wirkung von Dex- 
trans ulfaten wurden volllg neuartlge Erscheinungen 

io entdeckt, die darauf beruhen, dafl erflndungsgemafl 
hergestellte Carboxyalkyldextran-Polyschwefelsaure- 
ester mlt elnem unvergleichlich niederen Schwefel- 
gehalt als analog hergestellte DextranpolyBchwefel- 
saureester glelchwerUg starke heparinoide Wirksam- 

u kelt wie diese ausllben. 

Dadurch wird ein nicht bekanateT Weg der Herstel- 
lung von Polysaccharid-Polyadiwefelsaureestern mit 
heparinoider Wirkung beschrJtten. Im spezlnschen 
Falle des Dextrans laflt sich die schwef elenthaltende 

so Komponente, die SOjH-Gruppe, wesentiich verrin- 
gem und somit die ihr zugeschriebene toxische Wir- 
kung, Der damit verbundene Verlust an gerinnungs- 
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hemmender Wirfcaamkeit lfiflt sich durch EinXUhrung 
von sauren Gruppen, wie Carboxymethyl-, Carboxy- 
athyl- und Carboxypropylgruppen, ausgleichen. 

In den beigefiigten Kurven aind Ergebnisse dieser 
Substitution von SOjH-Gruppen durch satire Orup- 
pen hinslchtlich der Recalxlflzienxngszeit am Human- 
plasma dargesteilt. Es handelt sich bel diesem Ver- 
gleich urn zwei Gruppen von Derivaten. Die beiden 
Gruppen werden jeweils aus den gleichen Ausgange- 
materialien (Dextran) hergestellt. Bel der ersten 
Gruppe wurde htiher-moiekulares Dextran (mittleres 
Molekulargewlcfat 75 000), bel der zweiten Gruppe 
niedermolekularee Dextran (mittleres Molekular- 
gewicht 30 000) verwendet £a geht aus den Kurven 
klar hervor, dafl der Verluat an Schwefel durch die 
ElnfUhrung der sauren Carboxymethylgmppen kom- 
pensiert bzw. Uberkompenaiert wird. 
Bel der ersten Gruppe enthfilt das Carboxyrnethyl- 
dextransulfat 34,9% Schwefel weniger als das ent- 
sprechende Dextransulfat; bel der zweiten Gruppe 
enthSit das Carboxymethyldextraiisulfat 33,7% 
Schwefel weniger als das entsprechende Dextran- 
sulf at Der Substitutionsgrad ft (fOr COOH-Gruppen) 
Uegt beim ersten Carboxymethyldextraiisulfat 
0,471, beim zweiten Carboxymethyldextransulfat 
1st £-=0,503. Analoge Ergebnisse wurden bei der 
Messung der Thrombinzeit gefunden. Alle diese Pro- 
dukte erwlesen sich als nicht toxiach. Der Schwefel- 
gehalt der ernndungsgemaB hergeateUten Prfipaxate 
liegt mindestens urn Vs niedriger als der der beka tin- 
ten wlrfcsamen Prfiparate. 

Es gibt rwei Wege fur die Darstellung der genannten 
PrSparate. Man kann die Carboxyalkyllerung dea 
Dextrans durchfilhren und anschlieflend sulfurieren; 
es kann aber auch der umgekehrte Weg beschritten 
werden, dafi man erst die SulXurterung und dann die 
CarboxymethyHerung durchfOhrt 

Beispiel 1: 

Herstellung von Carboxymethyldextransulfat- 
Natrium 

200 g Dextran (mittleres Molekulargewicht 75 000) 
werden mit 630 ml dest Wasser angertlhrt, 630 ml 
40%ige Natronlauge zugesetzt und so lange nachge- 
rilhrt; bis sich das Dextran vollctandig geldst hat. 
Danach werden unter Ruhren portlonsweise 300 g 
Mono&loresslgsaure eingetragen. Die Tempera tur dee 
Reaktlonsgemisches darf dabel nicht ttber 20 °C an- 
steigen. Man mfit den Ansatz Uber Nacht stehen und 
faMlt dann mit Methanol das Carboxymethyldextran- 
Natrium aus. Das Produkt wird durch mehrfaches 
Umfallen gereinigt. Man erhalt 255 g dee Natrium- 
salzes mit einem Substitutionsgrad — 0,471. 
Zu 800 ml absolutem Pyridin werden unter RUhrung 
und Ktihlung mit Methanol-Kohlensdure 180 ml 
Chlorsulfonsaure getropft. OrtUche Oberhltzungen, 
kenntlich durch Verfarbung der gebUdeten Fyridi- 
niumsaize, wurden vermieden. Nach Entfernung des 
KUhlbades werden die ausgeschiedenen Pyridlnium- 
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salze durch Erwannen auf 60 bis 70 °C grSfltenteils 
In Losung gebracht 

Jetzt werden 120 g des getrockneten, fein pulverisier- 
ten Carboxymethyldextran-Natriume unter Rtthren 
ft eingetragen, die Temperatur auf 75 bis 80 °C erhdht 
und unter RQhren 4 Stunden beibehalten. Man lafit 
das Reaktionsgemisch Ober Nacht bel Zlrnmertempe- 
ratur stehen und rOhrt die Reaktionsmasse in 1 1 Els- 
wasser efn. Die Pyridiniumsalze werden durch Zu- 

io gabe von 40%iger Natronlauge zersetzt, das abge- 
schledene Pyridin wird abgetrennt, das Natriumsalz 
des Carboxymethyldextranflulfats wird mit Methanol 
gefallt, mehrfach umgefallt und dann der DiaJyse 
unterworfen. Das DIalysat wird bei 40 bis 50 °C im 

is Vakuum bis zur slruposen Konsistenz eingedamptt, 
in Methanol elngerQhrt, unter Methanol gegebenen- 
falls zerklelnert, mit Ace ton und Ather gewaschen 
und anschlieflend getrocknet. Ausbeute des Natrium- 
salzes 160 g. Der Schwefelgehalt betrfigt 10,8%, be- 

» . zogen auf das Natriumsalz, 

Beispiel 2: 

Herstellung von Carboxymethyldextransulfat- 
Natrium 

15 200 g Dextran (mittleres Molekulargewicht 76000) 
werden mit 630 ml dest Wasser angerOhrt> 630 ml 
40°/oSge Natronlauge zugesetzt und so lange geriihrt, 
bis sich alles Dextran gelost hat. Danach werden por- 
tlonsweise 300 g MonocrdoreesigsAure eingetragen. 

so Die Temperatur des Reakttcmsgemisches darf dabel 
nicht Uher 20 °C steigen. Man lafit den Ansatz drei 
Tage bei Zimmertemperatur stehen und dann 
das gebildete C^rboxymethyldextran-Natrium mit 
Methanol aus. Das Produkt wird durch mehrfaches 

tt UmfSllen gereinigt. Man erhalt 360 g des Natrium- 
salzes mit einem Substitutionsgrad fi ~ 0,693. 
Aus 800 ml absolutem Pyridin und 180 ml Chlorsul- 
fonsaure wird analog Beispiel 1 das Fyridiniumsul- 
furierungsgemisch hergestellt In die bei 60 bis 70 °C 

40 grfiBtenteils gelosten Pyridiniumsalze werden 120 g 
des obigen getrockneten und fein pulverisierten Carb- 
oxymethyldextran-Natriums eingetragen und 4 Stun- 
den bel 75 bis 80 °C sulfuriert Die Aufarbeitung des 
Reaktionsproduktes sowie dessen Rednigung erfolgt 

45 analog Beispiel 1. Man erhalt 150 g des Natrlumsalzes 
mit einem Schwefelgehalt von 10,4%. 

Beispiel 3: 

Herstellung von Carboxymethyldextransulfat- 
so Natrium 

200 g Dextran (mittleres Molekulargewicht 30 000) 
werden mit 630 ml dest. Wasser angertlhrt, 630 ml 
40%lge Natronlauge zugesetzt und bis zur Losung des 
Dextrans gerUhrt Nachdem sich alles Dextran gelost 

ss hat, werden 300 g Monochloressigsaure portionswetse 
eingetragen, wobei die Temperatur des Reaktions- 
gemiscfaes nicht ilber 20 °C steigen dart Man lafit den 
Ansatz uber Nacht stehen, fttllt das gebildete Carb- 
oxymethyldextran-Natrium mit Methanol aus und 

eo reinigt es durch mehrfaches Umffillea Man erhfllt 
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280 g dea Natriumsalzes mit efnern Substitutions- 
grad £=0,560. 

A us 800 ml ohsolutem Pyridin und 180 ml Chlorjul- 
fonsaure wlrd analog Beispiel 1 das Pyridfnlumsul- 
rurferungagemiach hergesteilt In die bei 60 bis 70 °C 
grbflten tells in LOsiing gebrachten Pyridiniumsalze 
werden 120 g des obigen getrockneten und fein pulve- 
risierten Carboxymethyldextran-Natriurna eingetra- 
gen und 4 Stunden bet 75 bis 80 °C sulfuriert Die 
Aufarbeltung des ReatrtJonsproduktes erfolgt analog 
Beispiel 1. Man erh&lt 130 g des Natriumsalzes mlt 
einem Schwefelgehalt von 10,78%. 

Beispiel 4: 

Hers tell ung von Carboxypropyldextransulfat- 
Natrium 

200 g Dextran (mittleres Molekulargewicht 13 000) 
warden mit 644 ml dest Wasser angertthrt und mlt 
644 ml 40%iger Natronlauge versetzt Nadhdem das 
Dextran unter Rtthren vollstandig in Losung gebra At 
wurde, wurden 528 g y-BrombutterBfture portions- 
wetse elngetragen. Die Tempera tur dea Beaktions- 
gemischee wurde auf unter 20 °C gehaltea Man laBt 
den Ansatz elnen Tag stehen und faUt das gebUdete 
Carboxypropyldextran-Natriurn mit Methanol aus 
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und reinigt ea durdi mehriaches UmfSHen. Ausbeute: 
110 g des Natriumsalzes. 

Aus 685 ml absolutem Pyridin und 130 ml Chlorsul- 
fonsaure wurde analog Beispiel 1 das Pyrldlniumsul- 
» furieningsgemlsch hergesteilt. In die bed 60 bis 70 °C 
groflten tails in Losung gebrachten Pyridiniumsalze 
wurden 100 g des obigen getrockneten und fedn pul- 
verisierten Carboxypropyldextran-NaMums einge- 
rOhrt und anachlieOend 4 Stunden bed 75 bis 80 "C sul- 
10 furiert Die Aufarbeltung des BeaJrtionsgemisches so- 
wie dessen Reinigung erfolgt analog Beispiel 1. Man 
erhait 60 g des Natrlumsalzes mit einem Schwefel- 
gehalt von 11,3 %. 

15 Patentanspruch: 

Verfahren zur Herstellung von Dextranderivaten, 
dadurch gekennzeichnet, da3 Dextrane sowohl 
im Molekularbereich von 10 000 bis 250 000 mit 
HSOrabspaltenden Mitteln verestert als audi mit 

» Carboxyalkylhalogenlden verfithert werden, so 
dafl der Schwefelgehalt maximal 11,3 %, bezogen 
auf das Natriumsalz, betragt, durch Ersatz eines 
Teiles der toxisch wirkenden SOjH-Gruppen 
durch nlcht toxiscbe Carboxyalkyl-Oruppen ohne 

23 Abfall der antikoagulierenden Wlrkaamkeit 



Hierzu 2 Blatt Zeichnungen 
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